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Tonische und phasische Aktivität des endokrinen 
Herzens bei kardiovaskulären Patienten und 
Patienten mit Leberzirrhose 
R. M . Arendt 1, A . L . Gerbes2, E. Stangl1, D . Ritter 1, J. Zähringer 1*, 
Η. P. Schultheiß 1, B . Kemkes3 und E. Erdmann1 
1 Medizinische Klinik 1,2 Medizinische Klinik I I und 3 Herzchirurgische Klinik, 
Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximilians-Universität, München 
Einleitung 
Das volumensensorische und volumenregulatorische Vorhoforgan besteht aus einem 
afferenten Schenkel mit volumen- bzw. dehnungsempfindlichen Rezeptoren (19, 26) 
(„to sense the fullness of the blood stream" (34)) und einem efferenten Schenkel. Spe­
zialisierte myoendokrine Zellen (17) konstituieren den atrialen sekretorischen Appa­
rat; sie synthetisieren und sezernieren ein endogenes Saluretikum mit vasodilatieren-
den Eigenschaften, den atrialen natriuretischen Faktor (ANF) (1, 12, 24, 30, 32, 37). 
Neben neuronalen und anderen humoralen Effektoren (27) ist der ANF möglicher­
weise ein Hauptpfeiler der efferenten kardio-(zerebro-)renalen Achse (5). 
Neben dem großen wissenschaftlichen Interesse, das sich in einer kaum noch über­
schaubaren Fülle von Veröffentlichungen dokumentiert (zur Übersicht: 5,7,16,22,23, 
29), gewinnen in der ANF-Forschung zunehmend klinische Fragestellungen an 
Gewicht: 
1. Unterscheiden sich basale Plasmaspiegel des ANF bei verschiedenen Erkrankun­
gen, die mit einer Beeinträchtigung der Salz- und Volumenhomöostase einhergehen 
(z.B. Herzinsuffizienz, Hypertonie, Nierenversagen, Salzverlustsyndrome, 
Nephrotisches Syndrom, Idiopathisches Ödem, Gestosen, Leberzirrhose)? 
2. Erlaubt die Bestimmung basaler Plasmaspiegel Rückschlüsse auf die kompensatori­
sche Reaktivität des atrialen sekretorischen Apparates? Welche Stimuli führen zu 
einer Ausschüttung, werden diese qualitativ und quantitativ adäquat beantwortet? 
3. Führen tonisch erhöhte Plasmaspiegel zu adaptiven Veränderungen der Zielorgane 
Niere, Nebenniere, Gefäßbett, z.B. zur Abnahme der Rezeptorzahl oder Rezeptor-
ansprechbarkeit? 
4. Interferieren bei einem schnell adaptierenden System mit überwiegend kurzfristigen 
Rückstelleffekten tonisch erhöhte Freisetzungsraten mit der phasischen Reaktivität 
des Systems, d.h. mit der Möglichkeit auf kurzfristige Belastungen mit einer weite­
ren Ausschüttung zu reagieren? 
Die Beantwortung dieser Fragen ist zur Zeit nur unvollständig möglich, ihre Klärung 
wird den diagnostischen Stellenwert der ANF-Analytik bestimmen. Hier berichten wir 
über die Bestimmung und chromatographische Charakterisierung des ANF im Plasma 
von Gesunden und von Patienten mit Leberzirrhose, Herzinsuffizienz, Hypertonie und 
nach Herztransplantation; des weiteren über den Einfluß einer Therapie mit Angioten-
* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Za58/7—4) 
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sinkonversionsenzymhernmern (ACE-Hemmern) auf basale ANF-Plasmaspiegel herz-
insuffizienter Patienten. Um die phasische Ansprechbarkeit des atrialen sekretorischen 
Apparates zu untersuchen, haben wir kardiovaskuläre Patienten mit erhöhten Plasma­
spiegeln kurzfristig schrittmacherstimuliert; Patienten mit Leberzirrhose wurden im 
thermoneutralen Eintauchbad untersucht. 
Methodik 
ANF-Plasmaspiegel wurden mittels Radioimmunoassay (RIA) (2) in extrahierten Pro­
ben bestimmt, wie zuvor ausführlich beschrieben (2, 4). Das polyklonale Antiserum 
Toni I I I erkennt ein C-terminales Epitop und ein in der Ringstruktur lokalisiertes Epi-
top. Kreuzreaktivität mit dem rekombinanten r-PRO-ANF2_126 (freundlicherweise 
überlassen von Dres. Schöne, Preibisch und Seipke, Hoechst AG) beträgt 38%. Da das 
Antiserum zu 49% mit r-ANF 9 9_ 1 2 6 kreuzreagiert, muß man davon ausgehen, daß 
humane Vorläufer zu 78% erkannt werden können. Der Titer des Antiserums ist 
1 : 120 000, und die Empfindlichkeit des Assays liegt bei 0,5 fmol pro Reaktionsgefäß, 
der 50%-Bindungswert liegt bei 15 fmol. Die synthetischen Standards wurden bei Nova 
Biochem, Läufelfingen, Schweiz, gekauft, ANF wurde radioaktiv markiert wie 
beschrieben (2). 0,5-ml- oder 1-ml-Plasmaproben wurden über Adsorberharzsäulen 
(2 ml Amberlite-XAD-2-Adsorberharz, Serva, Heidelberg) gegeben, gewaschen und 
mit einem Acetonitril-Essigsäuregemisch eluiert. Die Wiederfindungsrate für syntheti­
sches, nicht radioaktiv markiertes ANF lag bei 70%. Der relative Intraassayvariations-
koeffizient lag bei 9,3% (n = 8). Plasmaextrakte wurden auf einem HPGPC-System 
(TSK-125 Bio Sil-Säule 7,5 x 600 mm, Bio Rad, München) weiter charakterisiert. Die 
Säule wurde unter isokratischen Bedingungen mit 30% Acetonitril in 0,005M Na2S04/ 
0,002M NaH 2P0 4 in 0,09% TFA-Lösung eluiert (4). Die Flußgeschwindigkeit betrug 
0,4 ml/min, und Aliquots der gesammelten Fraktionen wurden mittels RIA auf die ent­
haltene ANF-Immunoreaktivität untersucht. Mittels HPGPC-Analyse konnten in den 
untersuchten Proben 3 Molekulargewichtsformen separiert werden: Die erste eluierte 
mit dem Ausschlußvolumen bei 69 kd, die zweite bei 15 kd zusammen mit dem Haupt­
maximum eines sauren Herzmuskelextraktes der Ratte bzw. mit dem gentechnisch her­
gestellten r-Pro-ANF2_j26, die dritte Molekulargewichtsform schließlich wanderte mit 
synthetischem hANF 9 9_i 2 6 bei 3 kd. Die Ergebnisse mehrerer Läufe wurden zusammen­
gefaßt und der ANF-Gehalt in den einzelnen Fraktionen wird in % der gesamten elu-
ierten ANF-Immunoreaktivität angegeben. Periphervenöses Blut wurde unmittelbar 
nach Abnahme in vorgekühlte Polystyrenröhrchen gegeben und mit 500 Kallikreininhi-
bitoreinheiten Aprotinin (Trasylol) und mit 1 mg Na-EDTA pro ml Blut versetzt. Das 
gewonnene Plasma wurde bis zur Extraktion bei -70 °C eingefroren. 50 normotensive 
Kontrollpersonen, 36 Patienten mit Hypertonie, 17 Patienten mit kongestiver Herz­
insuffizienz, 14 herztransplantierte Patienten und 41 Zirrhotiker nahmen an den Stu­
dien nach Aufklärung teil. Herztransplantierte erhielten immunsuppressive und antihy­
pertensive Therapie, Herzinsuffiziente Diuretika und Digitalis. 14 Patienten wurden 
vor und während der Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril (Pres) untersucht. 
Bislang wurden 14 herztransplantierte Patienten, 5 Herzinsuffiziente und 2 Hypertoni­
ker, die sich einer diagnostischen Herzkatheteruntersuchung unterzogen, während 
der Untersuchung mit einem rechtsventrikulären Schrittmacher stimuliert (3 mA, 
180 
f = 150/min über 5 min). Venöse Blutproben wurden vor und unmittelbar zum Ende 
der Stimulation gewonnen. 22 Gesunde und 18 Patienten mit Zirrhose wurden in der 
klassischen sitzenden Position im thermoneutralen (35,0 ± 0,2 °C) Eintauchbad unter­
sucht. Die Zirrhotikergruppe wurde aufgeteilt in Patienten mit und ohne Aszites. Nach 
dem Wasserlassen nahmen die Patienten zunächst eine identische Position außerhalb 
des Tanks ein, nach einer Stunde wurden sie bis zum Halse in den Wassertank abge­
senkt und verblieben dort für eine weitere Stunde, gefolgt von einer Erholungsphase 
außerhalb der Wanne. Während des Experiments wurde 250 ml Wasser pro Stunde auf­
genommen. Alle untersuchten Personen nahmen normale Krankenhauskost zu sich. 
Die gewonnenen Ergebnisse liegen als Mittelwerte ± Standardfehler vor. Signifikanz­
niveaus wurden mit Students ungepaartem oder gepaartem T-Test ermittelt. 
Ergebnisse 
In der Tabelle 1 sind die basalen peripher-venösen Plasmaspiegel bei verschiedenen 
Patientengruppen aufgeführt. Es ist deutlich, daß sich gesunde Kontrollpersonen nicht 
von Patienten mit Leberzirrhose unterscheiden. Hingegen zeigen die Patienten mit kar­
diovaskulären Erkrankungen deutlich erhöhte ANF-Plasmakonzentrationen. Bei 
Hypertonikern finden wir im Mittel 6fach erhöhte Plasmaspiegel im Vergleich zu Nor­
malpersonen. Die Hälfte dieser Patienten zeigten unter antihypertensiver Therapie bei 
unverändert hohen Blutdruckwerten in ihren Plasmaspiegeln keinen Unterschied zu 
unbehandelten Hypertonikern (3). Plasmaspiegel von Patienten mit funktionell defi­
nierter kongestiver Herzinsuffizienz lagen im Mittel sogar 8fach höher, zeigten aller­
dings eine erhebliche Streuung. Die Gruppe der Herztransplantierten hatte 3mal 
höhere Plasmaspiegel als Gesunde, lag aber im Mittel signifikant (p < 0,01) unter der 
hypertensiven Gruppe trotz vergleichbarer arterieller Blutdruckwerte. 
Um die phasische Ansprechbarkeit des Systems zu untersuchen, haben wir bei einigen 
Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen, die sich einer Herzkatheteruntersu­
chung unterzogen, für 5 min eine rechtsventrikuläre Schrittmacherstimulation vorge­
nommen. Über Vorhofpfropfung führt dieser Stimulus u.a. zu einer atrialen Druck­
erhöhung und ANF-Ausschüttung (33). Zirrhotische Patienten wurden im Eintauch­
bad untersucht; in Gauers klassischer Versuchsanordnung bewirkt das Eintauchbad 
eine Volumenverteilung ins intrathorakale Gefäßbett mit entsprechender Vorhof-
druckerhöhung und Ausschüttung des ANF (8, 18). Die Ergebnisse dieser Versuche 
sind in Tabelle 2 wiedergegeben. Die Elektrostimulation führt bei Herztransplantier-
Tabelle 1. Tonische Aktivität des ANF-Systems 
x ± S E M 
[fmol/ml] 
Gesunde Kontrollpersonen (n = 50) 9,6 ± 1,0 
Hypertensive Patienten (n = 36) 61,7 ± 13,2* 
Patienten mit kongestiver 
Herzinsuffizienz (n = 17) 8,15 ± 32,7* 
Herztransplantierte Patienten (n = 14) 31,2 ± 7,9* 
Patienten mit Zirrhose (n = 41) 9,0 ± 1,3° 
° n . s . ; * ρ < 0,01, T-Test 
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Tabelle 2. Phasische Aktivität des ANF-Systems 
vorher nachher 
[fmol/ml] 
a.) Ventrikuläre Schrittmacherstimulation 
Herztransplantierte (n = 14) 31,2 ± 7,9 54,8 ± 11,9** 
Herzinsuffiziente (n = 5) 41,2 ± 11,0 51,6 ± 8,0° 
Hypertoniker mit normalen Ausgangswerten (n = 2) 7,6 26,8 
b.) Eintauchbad 
Gesunde (n = 22) 6,4 ± 0,6 13,9 ± 2,8** 
Zirrhotiker ohne Aszites (n = 10) 8,6 ± 1,5 16,8 ± 2,9** 
Zirrhotiker mit Aszites (n = 8) 8,8 ± 1,4 12,8 ± 2,4* 
° nicht signifikant; ** ρ < 0,01, * ρ < 0,05, gepaarter T-Test 
ten zu einem signifikanten Anstieg der ANF-Spiegel auf 207 ± 22% der Ausgangs­
werte (p < 0,01). Zum Vergleich stiegen die Plasmaspiegel bei den herzinsuffizienten 
Patienten auf 134 ± 13% der Ausgangsspiegel (n.s.). Dieser Anstieg war deutlich (p < 
0,01) niedriger als bei Herztransplantierten; demgegenüber stiegen die Spiegel bei 2 
Hypertonikern mit normalen Basalwerten erheblich kräftiger an als in der herzinsuffi­
zienten oder auch in der herztransplantierten Gruppe, nämlich auf 367% der Ausgangs­
werte. Einen ähnlich hohen Anstieg finden wir auch bei solchen Patienten mit korona­
rer Herzkrankheit, die nur geringgradige Befunde aufweisen. 
Unter Immersionsbedingungen zeigen gesunde Kontrollen nach einer Stunde eine Ver­
dopplung ihrer ANF-Ausgangswerte (auf 207 ± 30%). Parallel zeigten diese Patienten 
eine Zunahme der Natriumexkretion von 0,16 ± 0,02 auf 0,31 ± 0,03 mmol/min; das 
Harnvolumen stieg von 1,57 ± 0,25 auf 5,28 ± 0,63 ml/min. Der Anstieg der ANF-Plas-
makonzentrationen, der bei Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites zur Beobach­
tung kam, war dem bei Normalpersonen beobachteten vergleichbar, die Spiegel stiegen 
hier auf 204 ± 16% der Ausgangswerte. ANF- Spiegel bei Patienten mit Leberzirrhose 
und Aszites hingegen stiegen im Eintauchbad signifikant geringer an (auf 146 ± 18%, 
ρ < 0,05). Diesem niedrigen ANF-Anstieg entsprach eine geringere Zunahme der 
Natriumausscheidung. Bei Patienten ohne Aszites stieg die Natriumausscheidung um 
0,11 ± 0,04 mmol/min, bei Patienten mit Aszites um 0,07 ± 0,02 mmol/min. Ähnlich 
war die Zunahme des Harnvolumens um 2,34 ± 0,8 ml/min bei Patienten ohne Aszites 
gegenüber einer Zunahme von 0,65 ± 0,32 ml/min bei Patienten mit Aszites. 
Bei manchen herzinsuffizienten Patienten führte die Therapie mit einem Angiotens-
inkonversionsenzymhemmer (ACE-Hemmer) zu einer Abnahme der Füllungsdrucke 
und zum Teil zu einer Zunahme des Herzminutenvolumens (35, 38). 14 Patienten mit 
kongestiver Herzinsuffizienz konnten über 6 Monate beobachtet werden (Tabelle 3). 
Tabelle 3. Tonische Akitivität des ANF-Systems bei Herzinsuffizienten vor und während Therapie 
mit einem ACE-Hemmer 
Vorher 1 Monat 3 Monate 6 Monate 
[fmol/ml] 
Patienten mit Herzinsuffizienz (n = 14) 87 ± 3 8 63 ± 34* 54 ± 32* 18 ± 5* 
* ρ < 0,01 gegenüber Ausgangswert, gepaarter T-Test 
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KONTROLLE 
Abb. la . Kumulative Analyse der Mole­
kulargewichtsverteilung der im Plasma 
zirkulierenden ANF-Immunoreaktivi-
tät bei Gesunden. ANF-Konzentratio-
nen in jeder einzelnen Fraktion werden 
in % der insgesamt eluierten ANF-
Menge angegeben. Die eingezeichneten 
Pfeile geben die Position der Molekular­
gewichtsstandards an. Vo: Ausschluß­
volumen, rProANF: rANF, . 1 2 6 
(Geschenk der Hoechst A G ) , CDD-88: 
Cardiodilatin-88 (Geschenk von Prof. 
Forssmann, Heidelberg), hANF-28: 
h A N F 9 9 . 1 2 6 , VT: Gesamtvolumen 
I l§ I I 
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FRAKTIONSNUMMER 
Unter der Medikation mit einem ACE-Hemmer nahmen ihre ANF-Plasmaspiegel 
signifikant ab. Diese Abnahme war deutlicher ausgeprägt als die erzielte hämodynami-
sche Verbesserung (Publikation in Vorbereitung). 
Eine erste strukturelle Analyse der zirkulierenden ANF-Plasmaspiegel wurde bei 5 nor-
motensiven Kontrollpersonen, 11 Hypertonikern und 14 herzinsuffizienten Patienten 
durchgeführt. Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse einer kumulativen Analyse dieser 
Patientengruppen. Für jede einzelne Fraktion wird der ANF-Gehalt in % der gesamten 
eluierten Α NF-Immunoreaktivität angegeben. Es ist deutlich, daß bei Gesunden ANF 
ganz überwiegend als 3kd-ANF zirkuliert, allerdings eluieren 8 ± 5% als hochmoleku­
lare, vermutlich proteingebundene Form im Ausschlußvolumen. Bei Hypertonikern 
ARTERIELLE HYPERTONIE 
Abb. Ib. Kumulative Analyse der 
Molekulargewichtsverteilung bei 
Patienten mit arterieller Hypertonie 
ANF 
Μ 90 40 80 Μ 70 
FRAKTIONSNUMMER 
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Abb. 1c. Kumulative Analyse der Mole­
kulargewichtsverteilung bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz 
findet sich eine etwas andere Verteilung: Hier eluieren 16 ± 6% als 69 kd-ANF, in der 
herzinsuffizienten Gruppe wiederum nur 6 ± 2%. In der Position des synthetischen Pro-
ANF (15kd-ANF) eluieren in der normotensiven Gruppe 4 ± 2%, bei den Hypertoni­
kern 7 ± 2% und bei den untersuchten Herzinsuffizienten 15 ± 2% (p < 0,01 gegenüber 
Normalpersonen). Die chromatographische Analyse von Plasmaextrakten einzelner 
Patienten ergibt ein z.T. unterschiedliches Bild; so besteht bei manchen herzinsuffizien­
ten Patienten das zirkulierende ANF überwiegend aus solchen Vorstufen, während 
andere annähernd normale Verteilungen zeigen. Bei den bisher analysierten herztrans­
plantierten Patienten (n = 4) ergibt sich eine ähnliche Verteilung wie in der Gruppe der 
herzinsuffizienten Patienten, bei den Transplantierten eluieren 16 ± 7% in der Position 
des Pro-ANF, nach Schrittmacherstimulation nahm dieser Anteil geringfügig auf 13 ± 
4% ab. Der erste bislang analysierte herzinsuffiziente Patient zeigte hingegen nach Sti­
mulation sogar eine Zunahme der Pro-ANF-Fraktion von 3 auf 12%. Parallel zu der 
Abnahme der Gesamt-ANF-Spiegel unter ACE-Hemmern zeigt die Abb. 2 bei bislang 
7 Patienten mit Herzinsuffizienz (siehe auch Tabelle 3) eine Abnahme der höhermole­
kularen Fraktionen und eine deutliche Zunahme der 3kd-ANF-Fraktion (hANF99.126). 
Diskussion 
Trotz intensiver Forschungsarbeit ist die Natriumretention des Patienten mit Leberzirr­
hose nicht hinlänglich erklärt (22). Die Existenz eines natriuretischen Hormons wurde 
postuliert und die Natriumretention mit einer verminderten Ausschüttung dieses Fak­
tors in Zusammenhang gebracht (13,14,28). Aufgrund der hier vorliegenden Daten ist 
es aber klar, daß dieser hypothetische Mechanismus nicht das natriuretische Hormon 
atrialen Ursprungs (ANF) betreffen kann. Wir und andere fanden bei Zirrhotikern 
keine niedrigeren Spiegel als bei Gesunden (siehe Tabelle 1) (9, 20). Trotz des insge­
samt vermehrten extrazellulären Volumens des Zirrhotikers können aufgrund der 
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Volumenverschiebung ins Splanchnikuskompartment das zentrale Volumen und damit 
auch die atrialen Drucke niedrig sein, so daß das vermehrte extrazelluläre Volumen als 
Stimulus der ANF-Ausschüttung nicht wirksam werden kann. In der Literatur finden 
sich Berichte, daß bei Patienten mit massivem Aszites erhöhte atriale Drucke beobach­
tet wurden (25), aber auch die von uns untersuchten Zirrhotiker mit Aszites wiesen 
keine erhöhten ANF-Basalwerte auf (siehe Tabelle 2). 
Hierbei ist zu beachten, daß die Beantwortung der folgenden Fragen nicht allein aus 
Kenntnis der basalen ANF-Plasmaspiegel erfolgen kann: 
1. Sind Stimuli, die beim Gesunden zu einer ANF- Ausschüttung führen, in gleicher 
Weise beim Patienten mit Zirrhose wirksam? 
2. Ist die beim Zirrhotiker zu erzielende ANF-Ausschüttung qualitativ (identische 
Struktur) und quantitativ (genügend hohe Spiegel) hinreichend zur Auslösung der 
physiologischen Effekte an den Zielorganen? 
Wie bereits untersucht, ist die Volumen Verteilung ins intrathorakale Gefäßbett unter 
Wasserimmersionsbedingungen ein effektiver Ausschüttungsreiz für die Freisetzung 
von ANF (15,21). Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, daß kein Unterschied in den nach einer 
Stunde Wasserimmersion resultierenden ANF-Plasmaspiegeln zwischen Gesunden 
und Zirrhotikern ohne Aszites besteht. Genauso deutlich wird, daß bei Zirrhotikern 
mit Aszites ein abgeschwächter Anstieg der ANF-Spiegel registriert wird. Dieser ver­
minderte Anstieg spiegelt sich wieder in der weit geringeren Zunahme der renalen 
Natriumexkretion und der geringeren Harnproduktion nach Wasserimmersion. Eine 
vorläufige chromatographische Analyse zeigte keine signifikanten strukturellen Unter­
schiede des zirkulierenden ANF zwischen Gesunden und Zirrhotikern, es wird auch 
keine Zunahme unreifer, biologisch möglicherweise weniger aktiver Formen unter 
Immersionsbedingungen berichtet (4); die Analyse des vorhandenen Probenmaterials 
ist jedoch zur Zeit noch nicht abgeschlossen. Diese Ergebnisse sind jedenfalls ein Bei­
spiel für den möglichen Informationsgewinn, den adäquate Funktionstests gegenüber 
der Analyse einfacher Basalwerte vermitteln. 
VOR THERAPIE 
N: 7 
ANF 
% 
FRAKTIONSNUMMER 
UNTER THERAPIE 
FRAKTIONSNUMMER 
Abb. 2a, b. Kumulative Analyse der Molekulargewichtsverteilung des zirkulierenden A N F bei 7 
Patienten mit Herzinsuffizienz vor (links) und 6 Monate nach Beginn (rechts) einer Therapie mit 
ACE-Hemmern 
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Bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen finden wir nun unterschiedliche 
Gruppen mit erhöhten Plasmaspiegeln (siehe Tabelle 1). Die erhöhten Spiegel der 
herztransplantierten Gruppe waren jedoch signifikant niedriger als die Plasmaspiegel 
der Patienten mit Hypertonie trotz vergleichbarer arterieller Blutdruckwerte. Möglich­
erweise sind die relativ niedrigeren Spiegel der Transplantierten Folge der immunsup-
pressiven Therapie oder Konsequenz der fehlenden Innervation des Transplantates 
(lediglich ein Teil der rechts- und linksatrialen Hinterwand bleibt nach der Exzision des 
eigenen Herzens stehen). Auffällig sind insbesondere auch die von anderen und uns 
(10,11,31,36) beobachteten großen Streuungen der ANF-Plasmaspiegel bei herzinsuf-
fizienten und hypertensiven Patienten. In einem anderen, hämodynamisch schlechte­
ren Kollektiv herzinsuffizienter Patienten hatten wir früher eine gute Korrelation der 
ANF-Spiegel mit den rechtsatrialen und pulmonalkapillären Drucken gefunden (3). 
Trotzdem ist es natürlich auch vorstellbar, daß es bei Patienten mit lange bestehender, 
schwerer Herzinsuffizienz präfinal zu einem Versagen des sekretorischen Apparates 
mit resultierenden niedrigen Plasmaspiegeln kommen könnte. Auch in diesem Zusam­
menhang stellt sich die Frage, ob die Reaktivität des sekretorischen Apparates über­
haupt aufgrund basaler Plasmaspiegel allein beurteilt werden kann. Insbesondere 
könnten tonisch erhöhte Plasmaspiegel eine verminderte phasische Ansprechbarkeit 
des atrialen sekretorischen Apparates bedingen und andererseits durch adaptive Ver­
änderungen der Zielorgane zu einem Funktionsverlust des Systems führen. Tachykarde, 
Rhythmusstörungen können über eine Vorhofpfropfung zum atrialen Druckanstieg 
führen und so eine ANF-Ausschüttung und Harndrang bedingen (19, 33). Unsere 
Patienten wurden für 5 min durch einen rechtsventrikulären Schrittmacher mit 150 
Impulsen/min stimuliert. Bei den Herztransplantierten kam es zu einer signifikanten 
Zunahme der Spiegel (auf 207%), im Gegensatz dazu zeigten herzinsuffiziente Patien­
ten (geringer Schweregrad) nur einen geringfügigen Anstieg ihrer Plasmaspiegel (auf 
134%). Sowohl herztransplantierte als auch herzinsuffiziente Patienten zeigten einen 
signifikant niedrigeren Anstieg nach Schrittmacherstimulation als zum Beispiel zwei 
hypertensive Patienten (367%). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daß der atriale 
sekretorische Apparat bei herzinsuffizienten stärker noch als bei herztransplantierten 
Patienten seine Fähigkeit verloren haben könnte, auf phasische Stimuli adäquat zu rea­
gieren. 
In Tabelle 3 sind die Plasmaspiegel herzinsuffizienter Patienten unter Therapie mit 
einem ACE-Hemmer dargestellt. Auffällig ist die Abnahme der Spiegel über einen 
Zeitraum von 6 Monaten, obwohl die hämodynamischen Parameter sich nicht kontinu­
ierlich verbesserten und sich auch nicht im gleichen Umfang normalisierten. Im Bela­
stungstest sollte sich beweisen, ob die niedrigen Spiegel nach 6 Monaten wirklich eine 
Erholung und erhöhte Aktivierbarkeit des atrialen sekretorischen Apparates reflektie­
ren. 
Wir hatten bereits früher auf Unterschiede im molekularen Verteilungsmuster des zir­
kulierenden ANF bei Patienten mit Hypertonie und Herzinsuffizienz als mögliche 
Folge einer Dysregulation des posttranslationalen Processing hingewiesen (3,4). In die­
ser Arbeit wurde eine größere Anzahl von Patienten analysiert. Auch hierbei zeigten 
sich deutliche Unterschiede im Molekulargewichtsmuster (siehe Abb. 1). Bei den 
untersuchten Herzinsuffizienten eluierten im Durchschnitt 15 ± 2% der gesamten 
ANF-Plasmaaktivität in der Position des Pro-ANF, bei Hypertonikern war der Anteil 
höhermolekularer Formen nur halb so groß. Zwischen prozentualem Anteil des 15-kd-
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ANF und Höhe der Gesamtplasmaspiegel besteht keine eindeutige Beziehung, nur die 
Tendenz, daß herzinsuffiziente Patienten mit besonders hohen Spiegeln auch hohe 
Anteile an Vorläuferaktivität aufweisen (Publikation in Vorbereitung). Die bis jetzt 
analysierten herztransplantierten Patienten zeigten ein ähnliches Verteilungsmuster 
wie die herzinsuffizienten Patienten, unmittelbar nach Elektrostimulation kam es bei 
transplantierten Patienten jedoch zu einer geringfügigen Abnahme des 15-kd-ANF-
Anteils (6), wohingegen ein herzinsuffizienter Patient, als weiteren Hinweis auf einen 
erschöpften sekretorischen Apparat, sogar eine Zunahme der 15-kd-ANF-Aktivität 
nach Elektrostimulation aufwies. 
Wir folgern, daß die Bestimmung basaler ANF-Plasmaspiegel Rückschlüsse auf ein bei 
verschiedenen Erkrankungen unterschiedliches Sekretionsniveau des atrialen sekreto­
rischen Apparates erlaubt. Unter pathologischen Bedingungen tonisch erhöhte Spiegel 
aber interferieren möglicherweise mit der phasischen, wohl physiologisch bedeutsame­
ren Ansprechbarkeit des ANF-Systems. Zusätzlich zeigen Patienten mit Herzinsuffi­
zienz auch ein qualitativ anderes Sekretionsmuster. Die Bestimmung der phasischen 
Aktivität des atrialen sekretorischen Apparates wird vielleicht bei einer Reihe von 
Erkrankungen frühe diagnostische Rückschlüsse auf den Funktionszustand des Her­
zens erlauben. 
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